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Q髄摸炎,脳 炎 ・脳症一発症のメカ=ス払 を探 る
髄膜炎の発症 と一酸化窒素(NO)
塚 原 宏 一*
は じめ に
一酸化窒素(nitricoxide,以下NO)はNO合
成酵素 によ りL-arginineを基質 として生合成 さ
れるフリーラジカルである.感染,炎 症 において
過剰に産生 されたNOは 他の活性種 と相互作用
し,酸化性 と組織障害性を獲得 した活性窒素種に
変化する.生体内の抗酸化 システムで制御 しきれ
ない過剰の酸化ス トレスが生じた場合 に,組織障
害や細胞死が惹起 される.近年,NOを含めた様々
なレドックスマーカーの生体試料中の計測が可能
にな り,多くの感染,炎症性疾患の病態生理にNO
あるいは酸化ス トレスが関与することが明 らかに
なった.著 者 らは以前 より,炎症性疾患における
NOの 病態生理 につ いて臨床的,実 験的研究 を
行ってきた.本稿では,NOを軸 とした髄膜炎の病
態生理について論述する.そ の中で,細 菌性髄膜
炎患者の中枢神経系で はNOが 過剰産生 され レ
ドックス制御機転が破綻することを示した著者 ら
の研究成果を紹介する.
1.一酸化窒素の(病 態)生 理作用
NOは分子内に不対電子 を1個 含むフリーラジ
カルである.一般的にラジカルは反応性が高 く不
安定で寿命 も短いが,NOは 比較的安定で反応性
も低いことが知 られている.た だし,反応の対象
がラジカルや遷移金属イオンの場合 にはNOは
高い反応性を示す1～3).NOは従来 より喫煙や大気
汚染の有毒ガスとして悪名高い窒素酸化物 とされ
ていたが3),1980年代 に入って生体内の重要な酸
化還元("レ ドックス")制御因子,情 報伝達因子
として脚光を浴びるようにな り,それに対する認
識 も一変 した㈲.
生体 内 では通常NOは 一酸 化窒 素合成 酵 素
(nitricoxidesynthase,以下NOS)を 介 して合
成 される4・`).NOSには神経型(NOS1),誘導型
(NOS2),内皮型(NOS3)と少な くとも3種 類
のアイソザイムが存在 し,それぞれ多種の細胞内
に存在する.NOは ラジカル として生体内の多様
な反応に関与する.また,NOと他の活性種 との化
学反応あるいは相互作用を通 じて生成 されたNO
由来派生物にも生理活性を持つ物質が多 く含 まれ
る1～3}.この ことがNOの 病態生理 を複雑にして
いる要因で もある.
感染,炎症では炎症性cytokineなどの働 きによ
りNOS2が誘導される.そ の結果過剰生成 され
たNOの 一部 は活性酸素種 との相互作用 を通 じ
て殺菌,殺 細胞性 を獲得 した活性窒素種(NO+
02-→ONOO一など)に変化する1～3).一方,NO由
来の亜硝酸(NO、一)と好中球myeloperoxidase/
H202/Cl一系により生成されるNO、,NO2Clもま
た殺菌,殺細胞作用を有する6).これらの活性種 は
"酸化ス トレス"の主要なmediatorとして多様な
経路で生体に影響を及ぼすが,健 常状態では過剰
の活性種は抗酸化酵素あるいは抗酸化物質により
捕捉 される("レドックス制御").生体内の抗酸化
システムで制御 しきれない過剰の酸化ス トレスが
生 じた場合 に,組 織 障害や細胞 死が 惹起 され
るト3).
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H.内 因性NO産 生と酸化ス トレスの評価
ヒ ト,特 に小児 を対 象 と して内因性NO産 生 を
評 価 した報 告 は少 な い5・7).生体 内 で合 成 された
NOは02,ス ーパ ーオ キサイ ド(02-)などの ラジ
カルや遷移 金属 イオ ンその他 と反 応 し,最 終 的 に
亜硝 酸 イオ ン(NO、一),硝酸 イオン(NO,一)まで
酸 化 され る(ま とめてNOx一と表現 され る).し た
が って,生 体 試料 中のNO、 一濃度 を測定 す る こ と
に よ り内因性NO産 生 を評価 で きる.ま た,呼 気
中 のNOガ ス濃度 を測 定 してNO産 生 を評 価 す
る手段 もあ る.著 者 らは,川 崎病,気 管支喘 息患
者 で は尿 中NO。　排 泄が増 加 し8・9),アトピー性 皮
膚 炎患 者で はNO。一排 泄 が低 下 す る こと1°)を報 告
したが,こ れ らの結果 はそれ ぞれ 内因性NO産 生
の増 加や低下 を示唆 す る もの であ る.ま た,重 症
気 管 支喘 息患者 で は呼 気 中NO濃 度 が上 昇 す る
ことも知 られて いる11).
一 方,酸化 ス トレスの指標 としては8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine(核酸 酸 化 の 指 標;以 下8-
OHdG)12),4-hydroxy-2-nonenal,acrolein13),8-
epi-prostaglandinF2。(すべ て脂肪 酸化 の指標),
抗酸 化活性 の指標 としてはbilirubinderivatives
(hemeoxygenase活性 の指標;第4章 で詳述 す
る)14)などが臨床応 用 され てい る.例 えば,重 症 気
管 支 喘 息 患 者 で は 呼 気 中8-epi-prostaglandin
F2。濃度 が増加 す る15).著者 らはア トピー性 皮膚
炎 患 者 で はNO。一排 泄 低 下 に 加 え て 尿 中8-
OHdG,acrolein排泄 が増 加 す る こ とを観 察 し
た1°).実験 的 に も,NO合 成 を慢性的 に阻害 された
ラ ッ トで はNO。　排泄 が低 下 し,8-OHdG排泄 が
増加 す るこ とを見 いだ した16}.
感染,炎 症 にお いてNOS2が 誘 導 されNO産
生が増加 す る場合 に は他 の活性 種 の増加 と相 まっ
て酸化 ス トレスが充進す る ことは広 く知 られ てい
る.一 方,炎 症 の遷延 化 に伴 い構 成型NOS(特 に
NOS3)活 性が疲弊 し血管 内皮 機能不全 をきた し
た環境 で も酸化 ス トレスが充進 す る ことも認識 さ
れ るべ き現象 であ る17)(図1).
m.髄 膜炎におけるNO産 生 と酸化ス トレス
中枢神経系でのNO産生を評価する手段 とし
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図1NO産 生 と酸 化 ス トレ ス
との 関 連(概 念 図)
iNOS(誘 導 型NOS)=NOS2,
cNOS(構 成 型NOS)=NOS1お
よ びNOS3.ROS=reactiveoxy-
genspecies.病的 なiNOS誘 導 や
過 剰 なROS産 生 が な い 場 合 に
cNOS機 能 も健 全 に維 持 され,生
理 的 環境 が保 た れ る と著 者 は考 え
て い る.
て用い られ るの は脳脊髄液(cerebrospinalfluid,
以下CSF)中 のNOx-(特にNO、一)濃度 であ る.
著者 らの報 告螺9)も含 めて,病 初期 の細 菌性髄膜
炎 患者 でCSF中NO。 濃 度 が増 加 す る と した報
告 が散 見 され る2°～23).NO。増 加 に平 行 してCSF
中turnornecrosisfactor一α濃度 は増 加 し,glu-
cose,L-arginine濃度 は低下 して いる こと,NO。一
濃 度 は抗 生 物 質 とステ ロイ ドの 併 用療 法(dex・
amethasone,以下DEX)に 反応 して低下 す るこ
と,ま たsecondaryfeverで再上昇 す る ことな ど
が報告 され てい る1銭19・21～23).この よ うな研 究結果
か ら,病 初期 の細 菌性髄膜 炎患者 の中枢 神経 系で
はNO産 生 が充進 してい る と考 え られ る.そ れは
中枢 神経 系で のNOS2誘 導 に由来 す る と想 定 さ
れ る.
細菌性髄 膜炎 は敗血症 と同 じ く全 身性 感染症 で
あ り,各 種mediatorの活性 が充進 しそれ に伴 う
過剰 な炎症 反応 が臓 器障害 を惹 起す る.すなわ ち,
細菌性 髄 膜 炎 は重度 のsystemicinflammatory
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図2各 患者の入院時 におけるCSF中8-OHdG濃度の
比較
平均±SDで表した.*P<0.05対非髄膜炎患者,無菌性髄膜炎
患者.
responsesyndrome(以下,SIRS)と 考 え られ
る24).なかで もcytokineはSIRSの進展 に重 要 な
因子で あ り,tumornecrosisfactor一α,interleu-
kin-1β,interleukin-6,interleukin-8などの炎症
性cytokineの増加 がSIRS病 態 の基 盤 と考 え ら
れ る.実 際,細 菌性髄 膜 炎患者のCSF中 での炎症
性cytokine産生 は充 進 す る21・22・25).炎症 性cyto-
kineの増加 は好 中球 を主体 とす る免疫 担 当細 胞
を活性化 し細 菌性髄膜 炎 に対 す る生体 防御 反応 と
して重大 な役割 を担 う.さ らに,炎 症性cytokine
と菌体 由来 成分(lipopolysaccharideなど)の働 き
で免疫担 当細胞 のみな らず血管 内皮細胞,グ リア
細胞 で過剰 生成 されたNO由 来 の活性 窒素種(第
1章参照)も 殺菌作 用 を呈 し生体 防御 反応 の重要
なeffectorにな る.そ の反面,細 菌性髄膜 炎で み
られ る炎症 過剰状 態 は生体 に備 わ る炎症抑 制機構
を凌駕 し,自 らの脳 組織 を障害す る危険性 を常 に
伴 う.著 者 は,脳 障害 を非侵襲 的 に評価 す る1つ
の手段 として レ ドックスマーカーの測定 に期待 を
か けてい る.
細 菌性 髄膜 炎患 者 にお け る酸化 ス トレス マー
カー計 測 につ い ての報 告 は これ まで2つ しか な
い.Koede1ら26),著者 ら27>(図2)はそれ ぞれCSF
中の4-hydroxy-2-110nellal,8-OHdG濃度 が病初
期 の細 菌 性髄 膜 炎患 者 で増 加 す る こ とを報 告 し
た.さ らに著者 らは,治 療 に伴 う臨床経過 の改善
と一 致 して8-OHdG値 も減 少 す る こ とを見 い だ
した(図3).し たが って,細 菌性髄 膜 炎で は脳組
織の酸化 的障害が起 こってい ると推定 され る.
ところで,無 菌 「生(ウ イルス性)髄 膜 炎患者 で
はCSF中 のNO.-19・23}や4-hydroxy-2-non-
enal26),8-OHdG27濃度 の有意 な増加 はみ られ な
い.こ の こ とか ら,無 菌性(ウ イ ルス性)髄 膜炎
にお いて は中枢神 経系で のNO産 生,酸 化 ス トレ
スの著 しい充進 はな い と考 え られ る.
IV.髄膜炎におけるレドックス制御
生体 内 には活性種 の中和消 去機構 が幾 重 に もは
りめ ぐらされ てい る("レ ドックス制御")(表).
これ らの防御 システム を突破 した活性種 は細胞,
組織 の レ ドックスホ メオ スター シスを狂 わせ様 々
な酸 化 的 障害 を引 き起 こす こ とは第1章 で述 べ
た.
酸化 ス トレスに対す る防御機 転 の1つ と して,
近年bilirubinの抗 酸化作用が 注 目され てい る.ヘ
モグ ロビ ンやチ トクロム な どのヘ ム は主 にheme
π
'
34 2002
oε」"励e晒4∫oπε
10
?
?
?
?
?
?
?
??
、
?
?
?
?
??
??
?
?
?
H
???
?
?
?
?
?
?
?
?
??
塵0
8
0
`
、,・
z
●
1 5 璽● 亘52●
Hospitalday
25
亘 2345
HosphalDay
`
図3細 菌性髄膜炎(左 図;N=16),無菌性髄膜炎(右 図;N=13)各患者のCSF中8-OHdG濃度
の推移
横線(破線)は 非髄膜炎患者(control)群の平均+2SDから設定された正常上限値である.
表 各種抗酸化因子,抗ラジカル因子
酵 素
superoxidedismutase,catalase,glutathioneper・
oxidase,91utathione-S-transferase.thioredoxin
reductase
蛋 白
albumin,ceruloplasmin,ferritin,transferrin,
thioredoxin
低 分 子 化 合 物
bilirubin,tocopherol,carotenoid,ascorbinate,
91utathione,urate
oxygenaseの働 きに よ りbilirubinと一酸 化 炭素
(carbonmonoxide,以下CO)に 代謝 され る28・29).
bilirubinは脂溶 性低分子 で あ り,細 胞膜 脂質 を過
酸化 か ら防御 する働 きを担 う.こ の際bilirubin
自体 は酸化 されbiopyrrinsと呼 ばれ る酸 化 生成
物(本 稿 で はbilirubinderivativesと総称 す る)
に変化 す る.また,COの 抗炎症 活性 も最近 注 目さ
れ ている30}.したが って,bilirubinderivativesは
hemeoxygenase-bilirubin/CO系に よ る抗 酸 化
活 性 の指標 とな りえる.Yamaguchiらに よ り開
発 さ れ た 単 ク ロー ン抗 体24G7はbilirubinの
dipyrrole部分 をエ ピ トー プに持 つ抗体 で,これ を
用 いたELISAは 体 液試料 中のbilirubinderiva・
tivesを特異 的 に高感度 に測定 で きる有 効 な手段
で あ る14・31・32).中枢 神経 疾患 と して はアル ツハ イ
マ ー病 患 者 でCSF中bilirubinderivatives濃度
が増加 す る ことが報告 されてい る33).
著者 らは最近,小 児患者 のCSF中NO、 　濃度 に
加 えてacrolein(CH2=CH℃HO;脂質 酸化 の指
標 で あ るが そ れ 自体 が 強 い細 胞 障 害 性 を有 す
る)13),bilirubinderivatives各濃度 を測 定す る機
会が あったの で,そ の結果 を ここに紹介 す る.図
4,5に示 され る ように,病 初期 にお いては細 菌性
髄膜 炎患者(N=10;イ ン フルエ ンザ菌5名,肺 炎
球 菌4名,B群 溶 連 菌1名)のCSF中NOガ,
acrolein,bilirubinderivatives各濃 度 は非髄膜 炎
患者(N=14),無 菌性髄膜 炎患者(N=18)よ り
も有 意 に増加 して いた.後2者 の間 には有意 な差
は認 め られ なか った.な お,細 菌性髄膜 炎患者 の
CSF中NOx-,acrolein各濃度 はbilirubinderiv-
atives値と有意 に正 相 関 した.抗 生 物 質 とDEX
の併 用療 法 に よる臨床検査所 見の改善 と一致 して
NO。一,acroleinは有 意 に低 下 したが,bilirubin
derivatives値は高 の まま推 移 した(図6) .
以上 の結果か ら,細 菌性髄膜 炎 において は病初
期 にNO産 生,酸 化 ス トレスのみな らず抗 酸化系
と してhemeoxygenase-bilirubin/CO系も活 性
化 され る こと,臨 床検査 所見の改善 はNO産 生,
酸 化 ス トレスの 軽 減 とhemeoxygenase-bilir-
ubin/CO系の持続 的 活性 化 に関連 す る こ とが 示
唆 され た.著 者 は,こ の ような形 での レ ドックス
制御機 転が髄膜 炎の治癒 に寄与 するので はないか
と推 測 してい る.
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+,非 髄 膜 炎 患 者(control)横 線(破 線)はcontrol群 の 平 均+
2SDか ら 設 定 さ れ た 正 常 上 限 値 で あ る .な お,acroleinはacrolein-lysineadductとし て 計 測 さ れ て い る.bilir-
ubillderivativesはbilirubi11相当 値 と し て 表 さ れ て い る .
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図4各 患 者 の 入 院 時 に お け るCSF中acrolein,bilirubinderivatives,nitrite(NO、　)濃 度
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図5入 院 時 に お け るCSF中acrolein,bilirubinderivatives,nitrite
(NO,一)濃 度 の 比 較
平 均 ±SDで 表 し た.*P〈0.05対 非 髄 膜 炎 患 者,無 菌 性 髄 膜 炎 患 者.
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図6細 菌 性 髄 膜 炎 患 者(N=8)のCSF中acrolein,bilirubinderivatives,nitrite(NO,一)濃度
の 推 移
横 線(破 線)はcontrol群の平 均+2SDか ら設 定 され た正 常 上 限 値 で あ る.
なお,細 菌性髄膜炎の治療に必須のステロイ ド
(DEX)34)の強力な抗炎症効果は免疫担当細胞,血
管内皮細胞,グ リア細胞の活性化の抑制,NOS2
誘導や活性種産生の抑制,抗 酸化酵素の誘導など
抗酸化系の増強効果を包含することにも注目すべ
きである.
V.NOを 中心に した髄膜炎の病態学と治療学
病 初期 の細菌 性髄膜炎 の頭蓋 内病 変 は脳血管 内
皮 障害,脳 血管 関門破綻,脳 浮腫,脳 圧充進,脳
細胞 障害,白 血 球活性化 な どによ り特徴づ け られ
る.細 菌性髄膜 炎の動物 モ デル を使 った研究 に よ
り,NOを 含 めた活性種 が酸化的細 胞障 害の みな
らずDNA障 害 とpoly(ADP-ribose)polymer-
aseの活性化35)を導 き,こ の よ うな変化 が先 に述
べ た髄 膜 炎の初 期病 変 に寄与 す る こ とが示 され
た.ま た,ラ ッ ト細菌性髄膜 炎で クモ膜 下腔 と脳
皮 質 血 管 に 沿 ってnitrotyrosine活性(peroxy・
nitrite産生 の指 標)が 充進 して いた26).さらに,
NOあ る い は 酸 化 ス トレ ス に 対 す る 阻 害 剤
(superoxide°dismutase,catalase,desferox-
amine,N-acetyl-cysteine,α一phenylイθγ卜butyl
nitrone,aminoguanidineなど)の全 身投与 によ り
細菌性髄膜炎の病理学的変化が有意に抑制 される
ことが報告 された36～42).
しか しなが ら,これらの薬剤がヒ ト細菌性髄膜
炎の治療薬 として臨床応用されたことはない.各
薬剤の臓器特異性があまり高 くないこと,動物実
験では投与量が著 しく多 く,薬剤投与方法 も一定
していないこと,抗生物質やステロイドとの併用
療法が検討されていないこと,さ らには,ヒ ト細
菌性髄膜炎の病態がNOや 酸化ス トレスの観点
から十分には解明されていないことな どがその理
由である.
NOに 焦点 を当てるならば,先 に述べたように
NOの 生理作用は多岐にわた り多 くの情報伝達経
路 ともクロス トークす る。NO欠 乏では酸化ス ト
レスが充進 し血管内皮機能不全,多 臓器障害 を呈
す る.したがって,非選択的にNOの 産生あるい
は活性 を消去することを指向した治療 は危険であ
る.細 菌性髄膜 炎 の治療 として過剰発現 した
NOS2を選択的に抑制する療法が期待 され るが,
同時に血管内皮機能が保全 されるよう留意する必
要がある.す なわち,NOS2選択的阻害剤の対
NOS2特異性 は著 しく高い ものでなければな ら
ない.しかし,この目的に適ったNOS2選択的阻
1
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害剤 は まだ開発 され て いな い.現 段階 で は,
NOS2選択的阻害作用,抗酸化作用を含 めて強力
な抗炎症効果を発揮するステロイド(DEX)(第4
章参照)以 上の抗生物質補助薬剤は存在 しないの
が実情である.
W.今 後の展望
細菌性髄膜炎の治療の基本 は適合抗生物質 と
DEXの投与であることはいうまでもない.しか し
ながら,細菌性髄膜炎は現在でも難治の疾患であ
り,た とえ治って も何 らかの後遺症 を残す例が少
な くない。 したがって,本 症の治療効果 と予後 を
改善するためには,ま た別の適切な補助療法 を追
加する必要があると著者 は考えている.
NOや 酸化ス トレスの観点か ら髄膜炎の病態生
理をより明確にすることは,そ の目的を達成する
ための重要なステップであると思、われる.髄膜炎
患者のCSFのより詳細 な分析,可能ならぼ,死亡
症例の脳組織評価(ヒトではNOS活 性,酸化的障
害度について検討 された ことがない)な どについ
て今後新 しい知見が得 られ ることを期待 したい.
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